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Развитие опухолей сопровождается увеличением экспрессии и активности протеасом, что указы-
вает на эти протеазы как на перспективные мишени для противоопухолевых воздействий. Применяемые 
в настоящее время противоопухолевые препараты бортезомиб, карфилзомиб и иксазомиб, подавляю-
щие активность протеасом, вызывают серьезные побочные эффекты: периферическую нейропатию, 
дисфункцию желудочно-кишечного тракта, нарушение сердечной деятельности и др. Мы предложили 
новый подход к разработке противоопухолевых препаратов на основании композиций, компоненты ко-
торых по-разному влияют на протеасомы. Мы выбрали бортезомиб, конкурентный ингибитор химотрип-
син-подобных центров протеасом, в качестве первого компонента композиции – в дозах, в 4 и 10 раз 
ниже, чем в лекарстве бортезомиб, рассчитанных теоретически. В качестве второго компонента мы ис-
пользовали менадион. Дозы менадиона (3,3 и 6,6 мкг/мл), при которых наблюдаются более выражен-
ные эффекты in cellulo (цитотоксический эффект и ингибирование протеасом) по отношению к злокачест-
венным клеткам по сравнению с нормальными клетками, установлены экспериментально. Менадион 
опосредованно подавлял способность химотрипсин-подобных центров протеасом гидролизовать Suc-
LLVY-AMC in cellulo, но не in vitro. С использованием разработанного нами оригинального метода натив-
ного электрофореза для грубых фракций протеасом на клетках карциномы толстой кишки СТ26 показано, 
что менадион влияет на 26S-протеасомы, но не на 20S-протеасомы, очевидно, за счет генерирования 
супероксидных радикалов. В то же время, менадион даже в неэффективных дозах совместно с бортезо-
мибом оказывал синергетическое действие на активность протеасом in vitro и проявлял синергетический 
противоопухолевый эффект in cellulo. Характеристики бортезомиба и менадиона in vitro и in cellulo опре-
деляют свойства разработанных композиций in vivo: в 3,5-14 раз более низкую токсичность по показате-
лю LD50 и соизмеримую или даже более эффективную противоопухолевую активность по сравнению с 
бортезомибом. Таким образом, разработанные композиции представляют собой новое поколение бор-
тезомиб-содержащих противоопухолевых препаратов, сочетающих высокую эффективность, низкую ток-
сичность и потенциально широкий спектр опухолей-мишеней. Работа частично поддержана РФФИ 
(грант № 18-04-00017). 
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